











































近年、 ラジカル 反応 の発展は目覚 ましく、反応の精密化が進み、問題点であった二量
化 や不均化などの副反応を抑え、目的の反応を効率良く行えるようになった。こうして
最近では、ラジカル反応が有機合成反応 に多数用いられてお り、様々な反応例が報告さ
れている。1)中で も、頻繁 に用 いられている反応 として、還元反応や炭素一炭素結合形
成反応があり、特 に炭素一炭素結合を形成するラジカル反応は合成化学的見地か ら興味
深 く、炭素一炭素不飽和結合等への炭素ラジカル付加反応が活発に研究されている。 こ
れ らのラジカル 反応は、ラジカル開始剤 として2,2'-azobisisobutyronitrile(AIBN)を用い、
ラジカル 連鎖担体(水素化剤)と してBuSn3H、溶媒 としてベンゼン、 トルエン、ジオキ
サ ン等 を用いた加熱条件下での反応が最も汎用されていた。 ここで用いられている有機
スズ化合物(Bu3SnH,Ph3SnH等)は、非常 に毒性 が高 く、且 つ 目的の化合物の精製過程
において 、有機 スズ化合物由来の副生成物 との分離精製が困難な場合が多いため、これ
に代 わる連鎖担体 の開発が望 まれていた。 これまでに、 この代用物 としてSi化合物
((TMs)3siH等)2)や次亜 リン酸化合物(H3Po,等)3,4)などの連鎖担体 が開発された。特に
























また、 ラジカル反応媒体 として これまでに汎用されてきたベンゼンや トルエン等の有
機溶媒 は、生体 や環境に悪影響を与える可能性が懸念される。一方、水は地球上で最も
豊富 に存在する揮発性分子であり、有機溶媒に比べて安価で毒性が無 く、且つ不燃性で
あることか ら安全性が高い。従って、グリー ンケミス トリーの観点か ら考えると、水は
理想的な 溶媒である。5)こ で、水 を溶媒 として用いる有機合成反応では、幾つかの注
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意すべき事項があり、その一つ として反応活性種が水 と反応しないことが必要である。
この観点 か ら考えると、水に対する反応性に富んでいるカルポカチオ ンやカルボアニオ




反応場 である水に溶け難いことが問題 となることか ら、水中で反応を行 うには基質の水
に対する溶解性が重要な要素 となる。実際、 これまでに報告されている水中でのラジカ
ル反応 では、親水性の官能基を有する水溶性の高い基質を用いて反応 を行っていた。ま
た、試薬 の水溶性 も問題になることか ら、当初水溶性のSn化合物6)やSi化合物7)が合







用 いられている基質は、主にカルポニル基のa位 にハ ロゲン基を有するような反応活性
な化合物 であるため、 ラジカル連鎖担体 を必要 とせずEt3Bのみを用 いた分子内及び分
子間炭素一炭素結合形成反応の開発 に成功 している(Scheme3、e(}1)。8)この反応で用 い
ている基質 において も、脂溶性を高めると反応が進行 しないことか ら、適応できる基質


















応 した ところ、1の条件 では反応が進行 し難 く、 目的の環化体はほとん ど得 られなかっ













この よ うに 、 これ まで に 報 告 され て い る水 中 で の ラ ジカル 反 応 条 件 で は 、 脂 溶 性 の 高
い 基 質 に は 適 応 が 困難 で あ った た め 、 よ り汎 用 性 の高 い 水 中 で の ラジ カル 反 応 の 開 発 を
目的 と して 、 脂 溶性 の 高 い 基 質 を 用 い て 種 々検 討 し た 結 果 、 水 溶 性 ラ ジ カ ル 開 始 剤
2,2'-azobis[2-(2-imidazolin-2-yl)propane](VA〒061)13)と、水 溶性 ラジ カル 連 鎖 担 体(水 素化 剤)
1-ethylpiperidinehypophosphite(EPHP)3,4)との組 み合 わせ を用 いれ ば 、 ラジ カ ル 閉 環 反 応
が 比較 的 収率 良 く進 行 す る こと を見 出 した(Scheme5、第 一 章第 一 節)。
Scheme5.RadicalcyclizationreactionusingVA-061andEPHPinwater
しか し、 上 記 反応 条 件 で は 目的 の環 化 体 が 得 られ た もの の 、24時 間 反応 を行 っ た際 に
も反 応 が 完 結 しなか った た め 、 更 に効 率 的 に反 応 を行 うべ く様 々 な添 加 剤 の効 果 を検 討
した と ころ 、 界 面 活 性 剤 が 良 好 な 結 果 を 与 え 、 中 で もcetyltrimethylamrrioniumbromide














成反応 の 開発 を目的とし、合成申間体 としての利用価値の高いチオエステル体の合成法
の開発 に取 り組んだ。反応活性なチオエステル体の合成法として、これまでは主にカル
ボン酸 とチオール体を活性化試薬存在下反応させる方法によ り得ていた。16)一方、アル
デヒ ド体 からの直接的チオエステル化法は、これまでにほとんど報告例が無 く、17)特に




そ こで 著 者 は 、 水 中で の ラジカ ル 的 炭 素 一 硫 黄 結 合 形 成 反 応 を利 用 した チ オ エ ス テ ル
体 の 合 成 に取 り組 ん だ と ころ、 アル デ ヒ ド体 とペ ンタ フル オ ロフ ェニ ル ジス ル フ ィ ド体
に 対 して 、水 溶 性 ラ ジ カ ル 開 始 剤2,2'-azobis[2-(2-imidazolin-2-yl)propane】dihydrochloride
(VA』44)と界 面 活 性 剤CTABと の組 み合 わ せ 試 薬 を作 用 させ る と、 一 挙 に チ オ エ ス テ
ル 体 が 収 率 良 く合 成 で き る こと を見 出 した(Scheme9、第 二 章第 一 節)。19)
Scheme9.Radicalthioesterificationofaldehydesanddisulfidesinwater
また、今回得 られたペンタフルオロフェニルチオエステル体 を用いた種々の官能基変
換反応 によ り、アミ ド体、エステル体、カルボン酸、ケ トン体がそれぞれ収率良く得 ら
れることを明 らかにした(第二章第二節)。更 に、アルデ ヒ ド体 か らア ミ ド化 合物へ
one-pot合成を検討 し、水中でのチオエステル化反応 の系中にアミンを加えると、収率


















の一般的 なラジカル反応条件 としては、ラジカル開始剤 注1としてABNを 用 い、 ラジ
カル連鎖担体(水素化剤)注2として有機スズ化合物であるBu3SnH等を用いて、ベンゼ ン
や トルエ ン等の有機溶媒中加熱還流下で反応が行われてきた。ここで用い られている有
機スズ化合物は、毒性が非常に高 く、且つ化合物の精製過程 において、有機スズ化合物
由来 の副生成物 との分離精製が困難な場合が多 く、これに代わる連鎖担体の開発が望ま
注1ラジカル 開始剤 の 中 で 、最 も使用頻度が高 いもの としてABNが 挙 げ られる。ABNは 、中性 且つ加熱
条件下 でC-N共 有結合 をホモ リ シス させ 、窒 素分子 を 放出す る ことによ りラジカル種 を発生でき る。 こ
れ と同 タイ プの開始剤 としてベ ンゾイルパーオキ シ ド(BPO)等の過酸化物が あ る。 これ らは通常、ベ ンゼ
ン還流 以上 の加熱条件下 が 必要 である。 また、光照射法や トリエチル ボ ラン(Et3B)it)を用 いた ラジカル発
生法 もあ る。 畠_川^lnM.__一 。、点.L...A_a..a.、.D_一一__一..一
+N≡N










れていた。更 に、用いられているベンゼ ン、 トルエン等の有機溶媒は、可燃性の液体で
あるので取 り扱 いに注意を要 し、また毒性 を有することから生体や環境に悪影響を与え
る可能性 が懸念される。一方、水は安価で毒性が無く、且つ不燃であるため安全性が高
く、グリー ンケミス トリーの観点か らも理想的な溶媒である。5)ここで、水を溶媒 とし
て用 いる有機合成反応では、特に反応活性種が水と反応しないことが必要である。 この
観点か ら考えると、水 との反応性 に富んでいるカルポカチオンやカルボアニオンのよう
な電荷 を有する中間体 とは異な り、炭素ラジカルは溶媒和しないで水中で安定に存在で
きるため、ラジカル反応は水中での有機合成反応に適応できる有用な手法である。即ち、
水 のH-0結 合の解離エネルギーは119kcaUmol-1と、メタンのC-H解離エネルギー105
kcaUmol-1よりも大きい。21)換言すれば、水のH-O結 合 はヘテロシス開裂は容易に起 こ
すが、ホモ リシス開裂は非常に起 こしにくい。従って、炭素ラジカルは、水か らプロト
ンを引き抜き ・OHラジカル を与える反応は不利であるため、水中で安定に存在するこ
とができる。つまり、水はラジカル反応にとって良好な溶媒である。






注3これまでに報告 されている、水溶性の ラジカル連鎖担体 を用 いた水中でのラジカル反応の例を以下に
示す。
また、大嶌 らによって、Et3Bll)を用 いた水中でのラジカル反応が報告されている。注4
ここで用 いられている基質は、主にカルポニル基のa位 にハ ロゲ ン基を有するような反






見出 し、様 々なアミノ酸類縁体等の合成を報告 している。注5彼らもまた、水溶性の高い
基質 を用 いた り、脂溶性の高いものを用いる場合には、溶媒の水にアルコール等の有機


















そ こで 著 者 は 、 水 中で効 率 的 に ラジカ ル の発 生及 び伝 播 を行 うた め に は、 水溶 性 の ラ
ジ カル 開始 剤 と水 溶性 の ラ ジカ ル 連 鎖 担 体(水 素化 剤)の 組 み合 わ せ を用 いれ ばよ いの で







今回、水溶性 ラジカル開始剤 として以下に示 したようなアゾタイプの化合物を用いた
(Figure1)。13)注6これ らの化合物は、それぞれ水溶性官能基を有 していることか ら、水 に
溶 け易い化合物である。 これ らのアゾ化合物は、従来はポリマーの重合剤 として用いら
れていたものであり、すべて ラジカル発生能を有 しているため水中でのラジカル反応の
開始剤 に適用可能なものである。 また、Figure1中に示 した温度は、10時間半減期温度
であ り、 ラジカル反応 を行 う際に目安 となる温度である。即ち、この温度以上で反応を
行 うと、 これ らアゾ化合物が効率的なラジカル発生能 を有するため、ラジカル開始剤と
して利用できる。
注6掲載 さ れ て い る 水 溶性 ラジ カ ル 開始 剤 の名 称(VA-061,VA-044,V-50,V-501,・1:1,VA-082)は、 和























Figure2に、水溶性 ラジカル連鎖担体 の一覧 を示 した。まず、水溶性スズ化合物6)や
水溶性 シリル化合物7)の使用 も考え られたが、 どちらの試薬 も水溶性官能基を導入する
過程 が必要であり、注7コス トもかかるため、よ り安価で毒性が低く市販されている次亜
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リン酸化合物3,4)を用いて検討 した。 この次亜 リン酸化合物の活性種は、塩基 によって
プロ トンが引き抜かれて生成するヒドロキシアニオ ンの状態(A)であるため、次亜 リン
酸化合物 と塩基 の組み合わせを用 いて反応 を行 う必要が ある。特 に、次 亜 リン酸 と
1-ethylpiperidineの塩である1- thylpiperidinehypophosphite(EPHP)は、結 晶化 して いるた







これ まで に報 告 され て い る水 中で の ラ ジカ ル 反 応 条 件 下(ラ ジ カル 開始 剤 と してABN
やEt3Bを用 い 、次 亜 リン酸 化 合 物 との組 み 合 わ せ 条 件)で は 、 ほ とん ど閉環 反 応 が 進 行
しな か っ た 脂 溶 性 の 高 い 基 質(1a)に対 して 、上 記 の 水 溶 性 ラ ジ カ ル 開始 剤 の 中 か ら 、
VA▽061、V-501、V-50を用 いて 検 討 した と ころ 、次 亜 リ ン酸 化 合 物 と組 み 合 わ せ た条
件 下 にお いて 、環 化 体(2a)が比較 的 収 率 良 く得 られ る こ とを見 出 した(Table1)。特 に 、

































第 一 節 の水 中 で の ラ ジカ ル 反 応 条 件 で は 、基 質(1a)に対 して 、 閉環 反 応 は 進 行 したが
満 足 しう る 収 率 を得 る こ とは で き な か っ た 。そ こで著 者 は 、収 率 の 向上 を 目 的 と して 系
内 に 添 加 剤 を 加 え る こと を試 み た 。 この 際 、VA-061とEPHPの組 み 合 わせ(Table1、
entry1)が最 も 収 率 が 良 か っ た の で 、 この 条件 を用 い て検 討 した。 初 め に、 添 加 剤 と し
て 無 機 塩 で あ る 塩 化 ナ トリウ ム('saltingout'salt)注8を用 いて 検 討 した と ころ、1か ら10
当量 用 い た 際 に反 応 性 の 向 上 が 見 られ た が 、更 に 当量 を増 や して い くと、 か え っ て収 率
が 低 下 した(Table2、entries2-6)。これ は 、 あ る 程度 の 無機 塩 を 添加 した場 合 、塩 析 効 果
('saltingout'effect)が働 いて 系 内 の内圧 が 上 昇す る こ と によ り、基 質 の ア リル エ ー テ ル体








































注sBreslowらは 、 水 中で のDiels-Alder反応 にお い て 添 加剤 を用 い てお り、LiClの様 な 塩 を'saltingout'salt
と呼 び 、塩 析 効 果 に よ り内圧 が 高 め られDiels-Alder反応 を効 率 良 く進行 さ せ る塩 と し、 一 方 、 グ アニ ジ ン
の塩 酸 塩 は 、 「saltingin「materialとロ乎ば れ、 可 溶化 効 果 によ りDiels-Alder反応 を進 行 しに く く させ る塩 と し











れ収率の向上が見 られた と考えている(Schemel3)。注9しかし、添加量を増加 し過ぎると
基質(1a)が反応場である水中に溶け難 くなるため、収率の低下が観測された と考えてい
る。更 に、様々な無機塩を1当 量用いて検討 した結果、どの塩を用いた際にも収率の向










次 に 、 添 加 剤 と して 可 溶 化 効 果 を有 す る 無機 塩('sal血gin'salt)であ る グ ア ニ ジ ン塩 酸
塩 を用 い て 検 討 した と ころ 、収 率 の 向 上 が見 られ 、50当量 以 上加 え る こ とに よ っ て 反 応






































注9Breslowら は 、水 中で のDiels-Alder反応 において 、溶 媒 や添加剤 によるendo%xo比の変 化 につ いて考察
している 。226.c)塩析効果 を有 す る塩 であるLiCIを用 いた 際 は、水 中よ り更 に系内の内圧 が上昇する効果
(疎水性効果:hydrophobiceffect)のため、よ りコ ンパク トな コンボメー シ ョンで ある'/1体の比率が上昇 し、
一方、可溶化効果 の塩 であるグアニ ジンの塩 酸塩 を用 いた際は、'//比が減少する ことを明 らか にして い
る。今 回の著者 による、閉環反応 におけるコ ンボメーシ ョンの変化 も同様の効果 に由来す るもの と考 えて









また 、'saltingout'saltの濃度が低 い ときには、塩析効 果ではな く塩溶効果 が現 れ、収率の向上が見 られ
た 可能 性 も考 え られ るため、塩溶効果 ではな く塩 析効果 が働いている ことを実験 データによ り確 認 して い
る 。即 ち 、基質(la)にお ける水及 び濃度0.05Mの食塩 水(laに対 して1当 量の食塩 を用 いた際の濃度)に
対 する 溶解 度 を測定 して いる。測定 法 は 、大 嶌 らが用 いた方法8b)を参考 にした。詳細 は実験の部 に記載
した。その結果 、水 中でのlaの溶解度 は5.9×10-3M、0.05Mの食 塩水では2,2×10_3Mであったため、
塩溶効果 で はな く塩析効果 による内圧 の上 昇が見 られ、 収率の向上が現れた と考 えている。
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可 溶 化 効 果 に よ っ て 、 よ り水 中 に 分 散 さ れ 易 くな った た め、 水 中 に あ る リ ン ラジ カル と
の 反 応 効 率 が 改 善 さ れ 、 収 率 が 向 上 した と考 えて い る。 更 に 、様 々な 可 溶化 効果 を有 す
る 無 機 塩 を1当 量 用 いて 検 討 した 結果 、 ど の 塩 を 用 い た 際 に も収 率 の向 上 が見 られ た
(Table3、entries6-10)。これ らの塩 効果 は 非 常 に有 用 で あ る が 、用 い る 添 加 剤 が 当 量 以
上 必 要 で あ るた め 、 よ り効 率 的 な 添 加剤 と して 界 面 活 性 剤14)の適 応 を試 み た 。
そ こで 、 種 々 の 界 面活 性 剤 を 用 いて 検 討 した と こ ろ 、CTAB、CTAC、SDS、Triton
X-100を用 い る と反応 は短 時 間 で 完 結 し、 目的 の環 化 体(2a)が高 収率 で得 られ る こ と を
見 出 した(Table4)。注10この際 、 界 面 活 性 剤 の添 加 は触 媒 量 で 良 い こ とか ら、 前 述 の無 機
塩 に 比 べ る と効 率 的 な 添 加 剤 で あ る。 また 、 これ らの反 応 条 件 で用 いた 界 面 活 性剤 の量
は 臨 界 ミセ ル 濃 度 に どれ も達 して い るの で 、 系 内 に ミセ ルが 形 成 され て い る と考 えて い
る 。注11以上 の 結 果 か ら、 水 中で の ラ ジカ ル 反 応 にお い て 界面 活 性 剤 の添 加 は 非 常 に有 効

























注10今回 用 い た 界 面 活 性 剤 の 構 造 式 等 を以 下 に示 す 。 界 面 活 性 剤 は 、 陽 イ オ ン性 、 陰イ オ ン性 、両 性 、非






注11界面 活 性 剤 の濃 度 が 、 臨界 ミ セル 濃 度(criticalmicelleconcentration:CMC)以上 に達す る と、 ミセ ル を形
成 す る。 以 下 にそ れぞ れ の界 面 活 性 剤 の蒸 留水 中 、25℃で のCMC値 を示 す 。Lob)
・CTAB:0.92mmoldm-3・SDS:8.2mmoldm_3・TritonX-100:0.13-0.28mmoldm_3
今 回 の 反 応 で 用 い た界 面 活 性 剤 の濃 度 は 、0.OlM=10mmoldm-3で あ る ので 、 どれ もCMC値 以上
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次 に、 このCTABとEPHPの 組 み 合 わ せ を用 い て 、 再 度 ラ ジカ ル 開 始 剤 の種 類 に よる
反応 性 の 違 い につ いて 検 討 した(Table5)。そ の 結果 、 水 溶 性 の ラ ジカ ル 開 始 剤 を用 いた
場 合 には 、 比 較 的 収 率 良 く 目的 の 環 化体(2a)が得 られ た(Table5、entries1-6)。中 で も
特 に 反 応 活 性 が 高 か った も のがVA〒061であ った(Table5、entry1)。一 方 、 一 般 的 に 有
機 溶 媒 中 で 用 い られ て い るAIBNや ル イ ス 酸 性 を有 す るEt3Bを用 いて 本 条 件 下 で 検 討 し
た と ころ 、 どち ら も反 応 が 進 行 し難 く、 低 収 率 に留 ま った(Table5、entries7,8)。この よ
うに 、 この 反 応 条 件 下 にお いて 、水 溶 性 ラ ジカ ル 開 始 剤VA-061が最 も効 果 的 な 開始 剤





































更 にVA-061、CTABの組 み 合 わせ を用 い 、種 々 の ラ ジ カ ル 連 鎖 担体(水 素化 剤)に つ
いて検 討 し た(Table6)。そ の 結 果 、次 亜 リ ン酸 化 合 物 で あ るEPHP、 及 び 次 亜 リ ン酸 水
溶 液 とEt3Nの組 み合 わ せ を 用 い た 際 に、 収 率 良 く環 化 体(2a)を与 え る こ と が 分 か った
(Table6、entries2,4)。これ は 、1-ethylpiperidineやEt3Nとい った よ うな 有 機 塩 基 を用 いた
場 合 、 ミセ ル 内 へ の次 亜 リ ン酸 の取 り込 みが 効 率 良 く起 こ るた め 、 収 率 良 く反 応 が 進 行
した と考 え て い る 。注12また 、entry3の様 に 連 鎖 担 体 の 当量 を減 らす と、 反 応 が 進 行 し
に く く、 収 率 の低 下 が 見 られ た の で 、10当量 用 い る方 が よ り効 率 的 に反 応 が 進 行 す る こ
とも 明 らか に な っ た 。一 方 、entry7のよ うな(TMS)3SiH2)を連 鎖 担 体 と して 用 い て も反
注12有機塩基である1-ethylpiperidineやEt3Nは比較的脂溶性が高いため、ミセル内の脂溶性領域に効率良く
取 り込まれる。その際、塩基 と塩を作る次亜 リン酸は、水溶性のため本来はミセルの外側である水中に存
在 しているが、 ミセル 内に取 り込 まれている有機塩基 との反応性が高いため、次亜リン酸と塩基 との塩
(即ち、次亜 リン酸の活性種であるヒドロキシアニオンの状態の分子)が、 ミセル内に効率良く取 り込まれ
ると思われる。また、今回の閉環反応の反応場は、基質が取 り込まれているミセル内で行われていると考
えられることか ら、有機塩基を用いることで活性種 と基質 との反応効率が向上し、収率良く環化体が得 ら
れたと考えている。一方、無機塩基を用いた際は、水中で次亜 リン酸 と塩を形成することによりミセル内
への次亜 リン酸の取 り込みが比較的行われ難いため、収率の低下が見 られたと考えている。
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応 は 円滑 に進 行 し、収率良 く目的 の環化 体(2a)が得 られるが、 このシ リル化合物
((TMS)3SiH)は次亜 リン酸化合物に比べ非常に高価 であ り、大量合成 に適応するには困




物 の 中で も特にEPHPは、試薬が結晶状態で取 り扱いが容易であることか ら、水中での
ラジカル反応 に最 も適 した連鎖担体であると考えている。以上より、水中でのラジカル



































注13ラジカル 連鎖 担体 である シ リル化合物 の中で、特 に使 用頻度が高 い(TMS)3SiHと、次亜 リン酸水溶液




以 上 のよ うに、(TMS)3SiHは次亜 リン酸水溶液 に比べて非常 に高価 である ことか ら、大量合成の際 に用
いる ことは 困難 で ある。 また、EPHPは次亜 リン酸水溶液 に比べ る と高価 であるが、 この試薬 は次亜 リン
酸水 溶液 と1-ethylpiperidineを作用 させ る ことによ り容易 に調整 できる。
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第三節VA-061、EPHP、CTABを組み合わせた水中での高効率的ラジカル閉環反応
次 に著 者 は 、前 節 で見 出 したVA-061、EPHP、CTABの組 み 合 わ せ を用 いて 、 種 々の
脂 溶 性 の高 い基 質(1a-g)に対 して 検 討 した(Table7)。そ の結 果 、1b-fのよ うな2置 換 又
は3置 換 オ レフ ィ ン を有 す る基 質 にお い て も首 尾 良 く反応 が進 行 し、 収 率 良 く 目的 とす
る 環 化 体(2a-Dを得 る こ と に成 功 した(Table7、entries2-6)。また 、 メ トキ シ基 を除 いた
























































更 に他 の脂 溶 性 の高 い基 質(lhj)に対 して 、VA-061、EPHP、CTABの組 み合 わせ 試
薬 を用 い て 検 討 した(Table8)。Entrylの基 質(1h)では 、首 尾 良 く反 応 が 進 行 し 目的 の環
化 体(2h)が定 量 的 に得 られ た。 また 、entry2のよ うな 酸 に敏 感 な アセ ター ル 骨 格 を有 す
注14これ まで 用いて きた基質 はすべて ヨウ素体 で あった ので、臭素体 にっ いて検 討 した。即 ち、基質(1a)
に対応 す る臭素体 を合成 し、 閉環反応 を行 ったが、 目的 の環化体(2a)の収率 は4%、 原 料回収25%と い う









る基質(1i)であっても、炭酸水素ナ トリウムを加 えて反応を行 うことで、 目的の環化体
(2i)が定量的に得 られた。また、entry3のような基質(1j)を用いたところ、まず まず の






















薬(VA尸061、EPHP、CTAB)の汎用性 の拡張 を図るべく、 ピロリジン環誘導体の合成 を
検討 した(Table9)。基質として、ア リルアミンのアミノ基をメシル基及び トシル基で保
護 したものを合成 し、水中での ラジカル 閉環反応の検討を行った。注15Entries1,2のよ
うに窒素原子をメシル基で保護した基質(1k)においては、反応が円滑に進行 し、目的の
環化体(2k)が定量的 に得 られた。 しか し、 トシル基で保護 した基質(11)においては、
entries3,4のようにCTABの効果は反映されたが、環化体(21)の収率は良くなか った。
即 ち、11の脂溶性が非常に高く、水中で反応を行 うには大変困難な基質であった。この
問題 を解決すべ く、entries5,6のように添加剤であるCTABの当量を増やして反応 させ
た ところ、2当量用 いることで反応 が完結 し、収率良 く環化体(21)が得 られた。一方、
11に対してentries7,8のように他の界面活性剤であるSDSやTritonX-100を用いて検討
注15無保護 のアミノ基 を有する基質の合成も試みたが、化合物自体が非常に不安定であったため基質 とし
て用いることが出来なかった。
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を用いるとエステル体(ラク トン環)25)が、金属触媒を用いたカップリング法によ りケ ト
ン体26)が、加水分解することによりカルボン酸27)が、水素化剤による還元 反応 によ り










して ジスルフィ ド34)やチオシアネー ト35)を用いた方法も報告されている。 また、チオ












んどない。注17中でも、チイルラジカルをアルデヒ ドに反応させてチオエ ステル を得 る
方法 は、高木 らの報告例のみである(Scheme16)。18)しかしながら、この方法ではアルデ
ヒドを試薬兼溶媒 として大過剰用いているため、効率の良い合成法ではなかった。
曲 鎧 武蹉 纛+RISH
R1,R2=alkyl,Ph
Scheme16.Synthesisofthioestersfromaldehydesusingthiylradicals
このような背景下著者 は、効率的なアルデヒ ド体か らの直接的なチオエステル化反応
を開発するべ く、水中での水溶性 ラジカル 開始剤13)と界面活性剤14)との組み合わせ に
よる ミセル系でのラジカル的炭素一硫黄結合形成反応を用いて、目的のチオエステル体
の合成に取 り組んだ。
注17アル ミ試薬 を用 いた アルデ ヒ ド体 か らの直接的なチオエステル化法が、園田 らによって報告 されてい
る。17)この方法 論 では 、アルデ ヒ ド体2当 量用 いてチオエステル体 を1当 量得てお り、アル デヒ ド体 由来









まず 、3-phenylpropionaldehyde(3a)とdipentafluorophenyldisulfide(4a)を用 いた 、 水 中 で
の チ オ エ ス テ ル 化 反 応 を検 討 した。 第 一 章 で 述 べ て きた よ うに、 水 中で ラ ジカ ル 反 応 を
効 率 的 に 行 うた め に は、 界 面 活 性 剤 で あ るCTABの 添 加 が 非 常 に有 効 で あ った の で 、 初
め にCTABを 用 いた 条 件 下 で 、種 々 の 水 溶 性 ラ ジ カル 開始 剤 を 用 いて 検 討 した 結果 、
VA』44が最 も 良好 な 開始 剤 で あ る こ とが 明 らか とな っ た(TablelO、entriesl,3-5)。即 ち 、
水 溶 性 ラ ジカ ル 開始 剤 の 中 で も特 に 中性 条 件 下 に近 い 開始 剤(VA〒044)が、 今 回 の チ オ
エ ス テ ル 化 反 応 にお いて は 良好 な 結 果 を与 え た 。一 方 、ABNを 用 い た場 合 は 副 反 応 が
進 行 し 、Et3Bでは ほ とん ど 目的 の 反 応 が進 行 しな か っ た(TablelO、entries6,7)。また 、
galvinoxy1注18を添 加 し た 際 に 反応 が全 く進 行 しな か っ た こ とか ら、 このチ オ エ ス テ ル化








































そ こで 、 ラ ジカ ル 開始 剤 としてVA』44を 用 い、他 の 界 面活 性 剤 類 につ いて も検 討 し
た 結 果 、 陽 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤(CTAB、CTAC、CTAHSO4)を用 いた 場合 は 良 好 な 収 率
を 与 え(Table11、entries2-4)、陰 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤(SDS)や非 イ オ ン性 界 面 活 性 剤
(TritonX-100)や相 間移 動 触 媒(Et4N+Br)を用 い た場 合 、 低 収 率 か 、 反応 が ほ とん ど進 行
注18galvinoxyl,freeradical(右に構造式 を示 した)は、安 定 に存在でき るラジカル分
子 である 。一般 的 に、 ラジカル 機構で進行す る反応 系中 にこのよ うなfreeradical
分子 を存在 させ る と、 ラジカル 連鎖反応 が このfreeradicalによって阻害 され る。
このよ うな試薬 をradicalscavengerと呼ぶ。
今 回 の チオエ ステル化 反応 にお いて も、 この試 薬 を添加す ることによ って反
応が進行 しなかった ことか ら、 この反応は ラジカル機 構で進行 して いることが示
唆される。
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しな か っ た(Tablel1、entries5-7)。更 に 、 添加 剤 を加 え な い 条 件 下 で は 、 反 応 が 全 く進
行 しな か っ た(Table11、entryl)。この よ うに 、今 回 の水 中で の チ オ エ ス テ ル 化 反 応 にお
いて は 、 陽 イ オ ン性 の界 面 活 性 剤 の 添 加 が 必須 条件 で あ り、 特 にCTABが 有 効 に働 く添






































次 に 、VA▽044を用 い る3aと4aの 反 応 につ いて 、 無 溶 媒 、 ベ ンゼ ン中 との 比 較検 討
を行 っ た(Table12)。そ の結 果 、 水 中で の反 応 が 最 も収 率 良 く進 行 し 、 ベ ン ゼ ン 及 び 溶
媒 を用 いな い 条 件 下 で は 、 反 応 が 進 行 しな か った(Table12、entries1-3)。また 、 ラ ジカ
ル 開始 剤 と してABNやV-70L、12)Et3Bを用 いて ベ ン ゼ ン中 で反 応 させ た 場 合 には 、 チ
オ エ ス テ ル 化 は 低 収 率 で あ っ た(Table12、entries4-6)。以 上 よ り、 この チ オ エ ス テ ル 化
反応 は 水 中 で 効 率 良 く進 行 す る こ とが 分 か った 。 これ は 、水 中 で の 濃 縮効 果 に よ る分 子









































続 いて 、 最 も効 率 的 にチ オエ ス テ ル化 反 応 が 進 行 した 水 中で のVA〒044とCTABと の
組 み 合 わ せ を用 いて 、 基 質 の汎 用 性 を調 べ た 。 まず 、 脂 肪 族 アル デ ヒ ド(3a-d)を用 い、
ジ ス ル フ ィ ドと して ジペ ンタ フル オ ロ フェ ニ ル 体(4a)、ジ フ ェニ ル 体(4b)、ジベ ンジル
体(4c)を用 い て 、チ オ エ ス テ ル 化 反 応 を検 討 した(Table13)。そ の結果 、4aを 用 い た際
に は、 ど の アル デ ヒ ド体(3a-d)に対 して も収 率 良 く 目的 の ペ ンタ フル オ ロ フェ ニル チ オ
エ ス テ ル 体(Saa-da)が得 られ た(Table13、entriesla,2a,3,4)。しか し、 ジス ル フ ィ ド と
して4b、4cを 用 い た 際 に は 、対 応 す る チ オ エ ス テ ル 体(5ab,5ac,5bb,5bc)が得 られ た
も の の、 収 率 は あ ま り良 くなか っ た(Table13、entrieslb,1c,2b,2c)。これ らの 結果 は、 ジ















































更 に 、 芳香 族 ア ル デ ヒ ド(3ej')を用 い、 種 々 の ジ ス ル フ ィ ド体(4a-c)に対 して のチ オ
エ ステ ル 化 反応 を検 討 した(Table14)。そ の 結 果 、4aを用 い た場 合 、 電 子豊 富 な芳 香 族
アル デ ヒ ド体(3g-i)にお い て は 、 収 率 良 く 目的 の ペ ン タ フル オ ロフ ェニ ル チ オ エ ステ ル
体(5ga-ia)が得 られ た が 、3e、3fにお いて は、 まず まず の 収 率 で対 応 す るチ オ エ ステ ル
体(5ea,5fa)が得 られ た(Table14、entriesla,2a,3-5)。これ らの基 質(3e,3f)にお いて は、
開 始 剤 の 当量 を増 や して(1.5当量)反 応 を行 っ た と ころ 、 チ オ エ ステ ル 体(Sea,Sfa)の収
率 の改 善 が見 られ た(Table14、entriesla,2a)。ま た 、4aの 代 わ りに ジ フ ェニ ル体(4b)及
び ジベ ン ジル体(4c)を用 い た 場合 、 脂 肪 族 アル デ ヒ ド体 を用 い た 際 と同様 に、対 応 す る
チ オエ ス テ ル体 は低 収 率 に留 ま った(Table14、entrieslb,1c,2b,2c)。一 方 、電 子 求 引性 基
を有 す る アル デ ヒ ド体(3j)にお いて は 、4aを用 い た 際 に も 目的 のチ オ エ ス テ ル体 は全 く
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得 られず 、原 料 が 回収 され る の み とな っ た(Tablel4、entry6)。これ らの反 応 性 は 、 アル




























































チオエステル化反応 の メカニズム としては、以下 のように考 えている(Scheme17)。
まず、ジスルフィ ド(4)がラジカル開始剤VA〒044により開裂 し、チイル ラジカル(A)
を発生させ、これがアルデヒド(3)の水素を トラップし、アシル ラジカル(B)が生成す
る。 この アシルラジカルがジスルフィ ド(4)及びチイルラジカル(A)と反応 し、チオエ
ステル(5)の合成が達成される。注21また、生成 したチオール(4')は開始剤によ りチイル
ラジカル(A)を発生させ、同様にチオエステル(5)の生成に関与 している。一方、開始






え られる。即ち、ジスルフィ ドか ら生じたチイルラジカルが、アルデヒドの炭素原子に求核攻撃 し、アル






この反 応 機 構 は 、 以 下 の 実 験 結 果 に よ りよ く支 持 され る(Schemel8)。まず 、4aと4b
によ り、 非対 称 な ジス ル フ ィ ド体(4d)が生成 した こ とか ら、 ジス ル フ ィ ドが ラ ジカ ル 開
始剤(VA-044)によ り均 等 開 裂 され る こ とによ り、 チ イ ル ラ ジ カ ル を 形 成 す る こ とが 明
らか で あ る(eq.1)。更 に、 チ オ ー ル 体(4a')と開始 剤 に よ り ジス ル フ ィ ド体(4a)が生 成
し(eq.2)、チ オ ー ル 体(4a')とアル デ ヒ ド体(3a)からチ オ エ ステ ル 体(5aa)が低 収 率 なが
ら生成 した こ とか ら(eq.3)、チ オ ー ル が チイ ル ラ ジカル の 生成 に 関与 して い る こ と も明






体の理論当量 は、アルデヒド体1当 量に対 して0.5当量である。このことから、用いるジスルフィド体の
当量 を減 らしてチオエステル化反応を検討 した。その結果を以下に示したが、用いるアルデヒド体によっ


















































今回得 られた反応活性 なペ ンタフルオロフェニルチオエステル体(5aa,5da,Sfa)を利
用 した、様々な化合物への変換反応を行った(Scheme19)。その結果、求核種 として1級 、
2級アミン(6a,6b)を作用させるとそれぞれ対応するアミド体(7aa,7db)、注23アルコー
ルを作用させるとエステル体(8a)、加水分解することでカルボン酸(9a)がそれぞれ定量
的 に得 られた。特 に、エステル基 と共存しているチオエステル体(5da)に対するアミ ド
化反応も、選択的にチオエステル基のみがアミ ド化されることが明らか となった。更に、
Pd触媒存在下、Liebeskindらによるボラン酸 とのカップリング法26h)や、福山 らによる
Zn試薬 とのカップ リング法26f)により、それぞれ対応す るケ トン体(10a,IOfjも収率 良




注23最近Davisらによって 、 ア ミ ド化 にお ける ペンタフル オ ロフェニルチオエステル体 の有用性が明 らか
にされて い る。24a)即ち 、以下 に示 したよ うな基質 に対 して、様 々な活性エステル基を用 いて シクロヘ キ
シル アミン との アミ ド化反応 につ いて検討 した ところ、ペ ンタフルオ ロフェニルチオエステル基 を有す る










今回得 られたペンタフルオロフェニルチオエステル体(5)は、特 にアミンを求核種 と
して用 いた アミド化反応 において効率良 く進行 したので、アルデヒ ド体(3)からアミド
体(7)へのone-pot合成が可能ではないかと考えた。
これまでに、 アミ ド体を合成する一般的な方法 としては、カルボ ン酸を活性なエステ
ル等に変換 し、これにアミンを作用させることによりアミ ド体を合成 している。40)一方、
アルデヒ ド体 から直接的にアミ ド体を得る合成法は数少な く、これまでに金属触媒を用
いた酸化法 による報告例がある。注24唯一、Mark6らによってラジカル的酸化法 を利用
したアルデ ヒド体か らアミ ド体へのone-pot合成が報告されている(Scheme20)。42)今回
の方法論 も、アルデ ヒド体か らのラジカル機構による酸化的チオエステル化を経由した







注24これ まで に報告 されて いる 、 アル デ ヒ ド体 に対す る金属触媒 を用 いた酸化 的ア ミ ド化 反応 の例 を以下
















R1・ 陥,・{dyl,ρ 一F℃6H4,ρ 一Me(》C6H4,ひhexy4n-C7H15
R2R3NH:morpholne,piperidine,methyl-rrbutylamine
-30一
著者 は、まず アルデヒ ド体(3)とジスルフィ ド体(4)を水中でのチオエステル化条件
(VA㌍044、CTABの組み合わせ)によって反応させ、チオエステル体(5)を合成 し、続 い
てこの反応系中にアミン(6)を加えると、アミ ド体(7)をone-potで得 られるのではない
かと考え、検討 した結果、1級、2級 アミン(6a,6b)共に、3当量加えると目的のアミ ド
化 が首尾良く進行 し、高収率でアミ ド体(7)を得 ることに成功 した(Table15)。注25これ ら
の収率 は、チオエステル化反応の収率を良く反映 していることか ら、アミ ド化自体の収
率は、ほぼ定量的である。
Table15.Directamidationofaldehydesinwater

















































以上、著者 は水溶性 ラジカル開始剤 　'IIと界面活性剤CTABとの組み合わせが、
水 中での炭素一硫黄結合形成反応に有効であることを明らかにした。本法は非常にマイ
ル ドな条件下でのチオエステル合成法であるため、様々なアルデヒ ド体に適応できるも
のと思 われる。更 に、水中でのチオエステル化反応の応用 として、one-potでのアルデ
ヒド体 か らアミ ド化合物への簡便な合成法を確立 した。今回得 られた知見は、環境に対
する配慮 がなされた水中での緩和な条件下での反応であることか ら、今後実用的な手法
としての利用が期待される。
注25求核種 として ア ミンの代わ りにアル コール を用 いて、アルデ ヒ ド体 か らエステル体 へのone-pot合成 に
ついて も検 討を行 ったが、 メタノール及びベ ンジルアル コール をチオエステル化 反応の系中に過剰量添 加










2)1)で見出 した水溶性ラジカル開始剤 と水溶性 ラジカル連鎖担体 とを組み合わせた条
件 に、界面活性剤 を添加す ることによって、よ り効率的に閉環反応が進行することを




3)水 中での炭素一硫黄結合形成反応 の開発 を目的として、アルデヒド体をジスルフィ
ド体 を用いたチオエステル化反応の検討 を行 ったところ、水中で水溶性 ラジカル開始




反応 を検討 したところ、様々な求核種 と首尾良く反応 し、目的のアミド体、エステル
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融 点(mp)は 全 て 未 補 正 で あ り 、 柳 本 微 量 融 点 測 定 器 及 びBiichi自動 融 点 測 定 器
(B-545型)を用 い て 測 定 し た 。 赤 外 線 吸 収(IR)ス ペ ク ト ル は 、 島 津FrIR-8100型及 び
FTIR-8400型を 用 い て 測 定 し た 。 核 磁 気 共 鳴('H-NMR、13C-NMR)スペ ク トル は 、 ∫EOL
JNM-GX500型(500MHz、125.6MHz)、JEOLJNM-AL300型(300MHz、75.5MHz)、
JEOLJNM-EX270型(270MHz、67.8MHz)、VARIANVXR-200型(200MHz、50.3
MHz)を 用 い て 測 定 し 、 テ トラ メ チ ル シ ラ ン(Oppm)ま た は ク ロ ロ ホ ル ム(7.26ppm、
77。Oppm)を内 部 標 準 物 質 と し て 用 い た 。 核 磁 気 共 鳴(19F-NMR)スペ ク トル は 、V㎜
VXR-200型(188MHz、50.3MHz)を用 い て 測 定 し 、 ヘ キ サ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン(-162.9
ppm)を内 部 標 準 物 質 と して 用 い た 。 質 量 分 析(MS)ス ペ ク トル 、 及 び 高 分 解 能 質 量 分 析
(HRMS)ス ペ ク トル は 、JEOLJMS-D300型 ま た はESCOEMD-05A型 を用 い 、20eV又
は70eVの 電 子 衝 撃 イ オ ン化 法(EI)又は 高 速 原 子 衝 撃 質 量 分 析 法(FAB)で 測 定 し た 。 カ
ラ ム 及 び フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の 吸 着 剤 は 、 各 々MerckKieselgel60
(7(}-230meshASTM)、FujiSilysiaChemicalsilicagelBW-300を使 用 し た 。 分 取 薄 層 ク ロ
マ トグ ラ フ ィ ー(Prep.TLC)はMerckPre-coatedTLCplates,silicage160F254を使 用 し た 。
反 応 溶 媒(塩 化 メ チ レ ン 、THF、 ベ ン ゼ ン 、 メ タ ノ ー ル 、 トル エ ン)は 、 蒸 留 精 製(脱
水)し た も の を 使 用 し た 。
反 応 試 薬 と し て 用 い た オ レ フ ィ ン 類 、 ア リル ア ル コ ー ル 類 、NIS、 各 種 ラ ジ カ ル 開 始
剤 、 各 種 次 亜 リ ン 酸 化 合 物 、(TMS)3SiH、無 機 塩 、 界 面 活 性 剤 、 チ オ ー ル 類 、 精 製 水 等
は 市 販 品 を 、 再 精 製 を行 わ ず そ の ま ま 使 用 した 。
ま た 、 環 化 体(2a一晝)の立 体 配 置 の 同 定 は 、NOE差 ス ペ ク トル の 測 定 結 果 か ら推 察 し
た 。 立 体 選 択 比(cis:trans又はexo:endo比)につ い て は 、 ジ ア ス テ レオ 混 合 物 の'H-NMR
の 積 分 値 か ら算 出 した 。















第 一 章 第 一 節 の 実 験
反 応 基 質 の ア リ ル エ ー テ ル 体(1a)の合 成 法
窒 素 雰 囲 気 下 、4-vinylanisole(2.0血,15.Ommol)とallylalcohol(5.1血,75.Ommol)の塩 化
メ チ レ ン 溶 液(40ml)に、0°C下 でNIS(4.05g,18.Ommol)を加 え て 、15時 間 撹 拌 した 。
反 応 液 に 飽 和 チ オ 硫 酸 ナ トリ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽
和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 られ た 残 渣 を カ
ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt=20:1)によ り精 製 し 、1a(4.69g,14.7mmol)を収
率98%で 得 た 。
2-lodo-1-(4-methoxyphenyl)-1-prop-2-enyloxyethane(la)







文 献 既 知 法4a89)によ る ア リ ル エ ー テ ル 体laを 用 い た ラ ジ カ ル 閉 環 反 応 の 一 般 的 操
作 法
[Scheme11,methodIによ る 方 法]
la(63.6mg,0.20mmol)に水(2ml)を 加 え た 後 、 次 亜 リ ン 酸 化 合 物 の 水 溶 液[H3PO2水
溶 液+NaHCO3,EPHP](2.Ommol;H20solution,2ml)、ラ ジ カ ル 開 始 剤[ABN,Et3B,
V-70L](0.20mmol)を1頂次 加 え て 、 室 温 下[Et3B,V-70L]又は80°C[ABN]下 で24時 間
撹 拌 した 。 反 応 終 了 後 、 反 応 液 をAcOEtで 抽 出 し 、 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸
ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を減 圧 留 去 し 、 得 られ た 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー











[Scheme11,methodr【に よ る 方 法]
la(63.6mg,0.20mmol)に水(4ml)を 加 え た 後 、Et3B(1.OMinhexane,0.20ml,0.20
㎜ol)を 滴 下 し 、 室 温 下 撹 拌 し た 。24時 間 後 、几Cプ レー トに よ り反 応 を追 尾 し た 結 果 、
目 的 の 環 化 体(2a)の生 成 を 確 認 す る こ と が で き な か っ た 。
水溶性ラジカル開始剤と次亜リン酸化合物を用いたアリルエーテル体laの ラジカル
閉環 反 応 の一 般 的 操 作 法
1a(95.4mg,0.30mmol)に水(3ml)を加 え た 後 、 次 亜 リ ン酸 化 合 物 の 水 溶 液[EPHP,
H3PO2水溶 液+NaHCO3,NaH2PO2](3.Ommol;H20solution,3血)、水 溶 性 ラ ジ カ ル 開 始
剤[VA-061,V-501,V-50](0.15mmol)を順 次 加 え て 、撹 拌 さ せ な が ら80°Cまで昇 温 させ
た 。12時 間後 、 水 溶 性 ラ ジ カ ル 開始 剤(0.15mmol)を追 加 した 。24時 間 後 、 反 応 液 を
AcOEtで抽 出 し、有 機 層 を 飽 和 食塩 水 で 洗 浄 後 、 硫酸 ナ トリウ ムで 乾 燥 した 。溶 媒 を減
圧 留去 し、 得 られ た残 渣 を カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(hexane:Et20=5:1)によ り精 製 し、
2aを得 た 。 各 組 み 合 わ せ 条 件 で の 収 率 は 、Table1に示 した 。 ジ ア ス テ レ オ 選 択 比
(cis:trans)は、Table17に示 す 。
1-Methoxy-4-(4-methyl-2-oxolanyl)benzene(2a)
こ れ ら ジ ア ス テ レ オ マ ー は カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分 離 精 製 が 困 難 で あ っ た
た め 、 ジ ア ス テ レ オ 混 合 物 と し て 単 離 し 同 定 し た 。























VA〒061、EPHP及び無機塩 を用 いたアリルエーテル体1aの ラジカル閉環反応の一
般 的操 作 法
1a(95.4mg,0.30mmol)に水(3血)を 加 え た 後 、無 機 塩(0.30mmol-saturation)、EPHP
水溶 液(538mg,3.Ommol;H20solution,3ml)、VA』61(37.6mg,0.15mmol)をll歐加 え て 、
撹拌 させ なが ら80°Cま で 昇温 させ た。 反 応 が 終 了 しな い 場合 、3-12時 間後 にVA〒061
(37.6mg,0.15mmol)を追 加 した。 反 応 終 了後 、反 応 液 をAcOEtで抽 出 し、有 齷 を鱈 口
食塩 水 で 洗 浄 後 、硫 酸 ナ トリウ ム で乾 燥 した。 溶 媒 を減 圧 留去 し、 得 られ た残 渣 を カ ラ
ム ク ロマ トグ ラフ ィ ー(hexane:Eち0=5:1)によ り精 製 し、2aを得 た 。 各組 み 合 わ せ 条 件
で の 無 機 塩 の 添 加 量 及 び 収率 は 、Table2,3に示 した 。 ジア ス テ レオ 選 択 比(cis:trans)は













2-1 26:74 2-7 NaF 89[6]35:65 2-8 42:58 3-4 46:54
2-2 40:60 2-7 Naar 84[10]40:60 2-9 36:64 3-5 48:52
2-3 42:58 2-7 Nal 92[8]32:68 2-1043:57 3-6 44:56
2-4 40:60 2-7 NaClO491[7]42:58 2-i1 42:58 3-7 40:60
2-5 33:67 2-7 NaHCO385[12]26:74 3-1 38:62 3-8 42:58
2-6 30:70 2-7 NaHSO489[10]48:52 3-2 41:59 3-9 42:58
2-7 NaNO3 89[10]37:63 3-3 45:55 3-1036:64
aref.:TableNo.‐entryNo.bTherecoveredyieldofstartingmaterialisshowninbrackets.
反応基質1aに おける水及び濃度0.05Mの食塩水に対する溶解度の測定8b)
la(318mg,1.Ommol)に水(20血)又 は0.05M食 塩 水(20ml)を加 え た 後 、80°C下 で
30分間 撹 拌 し 、そ の後30分 間 静 置 した 。反 応 液 を10mlシ リ ン ジ を用 いて 静 か に採 取
した(こ の 際 、 反応 容 器 の 底 と液 面 にあ る1aを 取 らな い よ うに反 応 液 の 中心 部 を採 取 す
る)。採 取 した 反応 液 を10mlのAcOEtで3回 抽 出 し、 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、
硫 酸 ナ トリウ ム で 乾 燥 し、溶 媒 を減 圧 留去 す る こ とでla(水:18.7mg;食塩 水:7.1mg)が
得 られ た。 得 られ た量 か ら溶 解 度 を算 出 した。
溶 解 度 水:5.9×10-3M
食 塩 水:2.2×10_3M
一37一
VA-061、EPHP及び界面活性剤 を用 いたアリルエーテル体laの ラジカル閉環反応
の 一 般 的 操 作 法
la(95.4mg,0.30mmol)に水(3血)を 加 え た 後 、 界 面 活 性 剤[CT詔,CTAC,SDS,Triton
X-100](0.060mmol)、EPHP水溶 液(538mg,3.Ommol;H20solution,3血)、VA-061(37.6
mg,0.15mmol)を順 次 加 え て 、 撹 拌 さ せ な が ら80°Cま で 昇 温 さ せ た 。1-2.5時 間 後 、
VA-061(37.6mg,0.15mmol)を追 加 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 液 をAcOEtで 抽 出 し 、 有 機
層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し、 得 られ た 残
渣 を カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(hexane:Eち0=5:1)によ り精 製 し 、2aを 得 た 。 各 組 み 合













4-1 26:74 4-2 45:55 4-3 38:62 .. 49:51 4-5 38:62
aref.:TableNo.‐entryNo.
ラジカル開始剤、EPHP及びCTABを用いたアリルエーテル体1aの ラジカル閉環反
応 の 一 般 的 操 作 法
la(95.4mg,0.30mmol)に水(3㎡)を 加 えた 後 、CT佃(21.9mg,0.060mmol)、EPHP水
溶液(538mg,3.Ommol;H20solution,3血)、ラ ジ カル 開 始 剤(0.15mmol)を順 次 加 え て 、
撹 拌 させ な が ら80°Cまで 昇温 させ た(EちBを 用 いた 際 は 室 温 で 撹 拌 した)。1-12時間
後 、 ラ ジカ ル 開始 剤(0.15mmol)を追 加 した 。 反 応 終 了後 、 反 応液 をAcOEtで抽 出 し、
有機 層 を 飽 和 食 塩 水 で洗 浄 後 、硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 した。 溶 媒 を減圧 留 去 し、得 られ
た 残 渣 を カ ラ ム ク ロマ トグ ラフ ィ ー(hexane:Bt20ニ5:1)によ り精 製 し、2aを得 た 。各 組




5-1 45:55 5-3 49:51 5-5 50:50 5-7 43:57




環 反 応 の 一般 的操 作 法
la(95.4mg,0.30mmol)に水(3ml)を加 え た後 、CT俎(21.9mg,0.060mmol)、ラ ジカ ル
連 鎖 担 体 の 水 溶 液(次 亜 リ ン 酸 化 合 物:3.Ommol又は1.5mmol;H20solution,3ml;
(TMS)3SiH:0.60mmol)、VA-061(37.6mg,0.15mmol)を順 次 加 え 、撹 拌 さ せ な が ら80°C
まで昇 温 させ た 。 反 応 が 終 了 しな い場 合 、1-12時 間 後 にVA-061(37.6mg,0.15mmol)
を追 加 した 。 反 応 終 了後 、反 応 液 をAcOEtで抽 出 し、有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 後 、硫
酸ナ トリウムで乾 燥 した。溶 媒 を減 圧 留 去 し、得 られ た残 渣 をカ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー
(hexane:Et20ニ5:1)によ り精 製 し、2aを 得 た 。 各組 み合 わ せ 条 件 で の収 率 は 、Table6に
示 した。 ジ アス テ レオ選 択 比(cis:trans)は、Table21に示 す 。
TableZl.Cis‐transratiosinTable6
ref.aratio(cis:trans)ref.aratio(cis:trans)ref.ar tio(cis:trans)ref.ar tio(cis:trans)
6-1 Noreaction6-336:64 6-5 22:78 6-7 33:67
6-2 45:55 6-4 48:52 .. 22:78
aref.:TableNo.‐entryNo.
一39一
第 一 章 第 三 節 の 実 験
反 応 基 質 の ア リ ル エ ー テ ル 体(lb-i)の 一 般 的 合 成 法
窒 素 雰 囲 気 下 、 オ レ フ ィ ン 類(3.76mmol)と ア リ ル ア ル コ ー ル 類(7.52mmol)の 塩 化 メ
チ レ ン 溶 液(25血)に 、-78°C下 でNIS(1.27g,5.64mmol)を加 え て 、 徐 々 に 昇 温 し な が
ら1-6時 問 撹 拌 し た 。 反 応 液 に 飽 和 チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 塩 化 メ チ レ ン
で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留
去 し 、 得 ら れ た 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt=10:1-20:1又 は
hexane:Eち0=20:1)によ り精 製 し 、lb-iを 得 た 。 各 々 の 収 率 はTable22に 示 す 。
Table22.Yieldsoflb‐i
1-But-2-enyloxy-2-iodo-1-(4-methoxyphenyl)ethane(lb)




















こ れ ら ジ ア ス テ レ オ マ ー は カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分 離 精 製 が 困 難 で あ っ た
た め 、 ジ ア ス テ レ オ 混 合 物 と し て 単 離 し 同 定 し た 。


































反 応 基 質 の ア リ ル エ ー テ ル 体(lj)の 合 成 法
窒 素 雰 囲 気 下 、2-iodophenol(500mg,2.27mmol)とPh3P(1.25g,4.77mmol)と
crotylalcohol(0.407ml,4.77mmol)のTHF溶液(20ml)にDEAD(40°lotoluenesolution,2.16
ml,4.77mmol)を滴 下 し 、 室 温 下 で3時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 に 飽 和 重 曹 水 を 加 え 、AcOEt
で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留
去 し 、 得 られ た 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt=20:1)によ り精 製 し 、
1j(615mg,2.24mmol)を収 率99%で 得 た 。
1-But-2-enyloxy-2-iodobenzene(lj)




反 応 基 質 の ア リ ル ア ミ ン 体(lk,11)の 合 成 法
窒 素 嬲 気 下 、4-vinylanisole(0.50ml,3.76mmol)とN-allylmethanesulfonamide[lk](1.02
g,7.52mmol)又はN-allylp-tolylsulfonamide[11](1.59g,7.52mmol)の塩 化 メ チ レ ン 溶 液(25
ml)に 、0°C下 でNIS(1.27g,5.64mmol)を加 え て 、1.5時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 に 飽 和 チ ・
オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄
後 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ.ト グ
ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt=3:1[1k]、hexane:AcOEt=5:1[11】)によ り 精 製 し 、1k(500mg,
1.26mmol)を収 率34%,11(530mg,1.12mmol)を 収 率30%で 得 た 。
[2-lodo-1-(4-methoxyphenyl)ethyl](methylsulfonyl)prop-2-enylamine(lk)

















vA▽061、EPHP及 びcrABを 用 い た ア リ ル エ ー テ ル 体1b-'及 び ア リ ル ア ミ ン 体1k
11)の ラ ジ カ ル 閉 環 反 応 の 一 般 的 操 作 法
1b-1(0.30mmol)に水(3血)を 加 え た 後 、CT俎(21.9mg,0.060mmol)、EPHP水 溶 液
(538mg,3.Ommol;H20solution,3血)、VA-061(37.6mg,0.15mmol)を順 次 加 え て 、 撹 拌 さ
せ な が ら80°Cま で 昇 温 さ せ た 。 反 応 が 終 了 し な い 場 合 、1-6時 間 後 にVA-061(37.6
mg,0.15mmol)を追 加 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 液 をAcOEtで 抽 出 し 、 有 機 層 を 鱈 口食 塩
水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 残 渣 を カ ラ ム ク
ロ マ トグ ラ フ ィ ー(hexane:Et20ニ5:1-10:1[lbj]、hexane:AcOEt=2:1[1k]・hexane:AcOEt
ニ5:1[11])によ り 精 製 し 、2b-1を 得 た 。 各 基 質 に お け る 収 率 は 、Table7-9に 示 し た 。
ジ ア ス テ レ オ 選 択 比(cis:trans)は、Table23に 示 す 。
4-(4-Ethyl-2-oxolanyl)-1-methoxybenzene(2b)
こ れ ら ジ ア ス テ レ オ マ ー は カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分 離 精 製 が 困 難 で あ っ た
た め 、 ジ ア ス テ レ オ 混 合 物 と し て 単 離 し 同 定 し た 。










こ れ ら ジ ア ス テ レ オ マ ー は カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分 離 精 製 が 困 難 で あ っ た
た め 、 ジ ア ス テ レ オ 混 合 物 と し て 単 離 し 同 定 し た 。

















こ れ ら ジ ア ス テ レ オ マ ー は カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分 離 精 製 が 困 難 で あ っ た
た め 、 ジ ア ス テ レ オ 混 合 物 と し て 単 離 し 同 定 し た 。








こ れ ら ジ ア ス テ レ オ マ ー は カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分 離 精 製 が 困 難 で あ っ た
た め 、 ジ ア ス テ レ オ 混 合 物 と し て 単 離 し 同 定 し た 。










こ れ ら ジ ア ス テ レ オ マ ー は カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分 離 精 製 が 困 難 で あ っ た
た め 、 ジ ア ス テ レ オ 混 合 物 と し て 単 離 し 同 定 し た 。









こ れ ら ジ ア ス テ レ オ マ ー は カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分 離 精 製 が 困 難 で あ っ た
た め 、 ジ ア ス テ レ オ 混 合 物 と し て 単 離 し 同 定 し た 。









こ れ ら ジ ア ス テ レ オ マ ー は カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分 離 精 製 が 困 難 で あ っ た
た め 、 ジ ア ス テ レ オ 混 合 物 と し て 単 離 し 同 定 し た 。













こ れ ら ジ ア ス テ レ オ マ ー は カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分 離 精 製 が 困 難 で あ っ た
た め 、 ジ ア ス テ レ オ 混 合 物 と し て 単 離 し 同 定 し た 。













こ れ ら ジ ア ス デ レ オ マ ー は カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分 離 精 製 が 困 難 で あ っ た
た め 、 ジ ア ス テ レ オ 混 合 物 と し て 単 離 し 同 定 し た 。




















7-1 2a 45:55 8-1 2h 24:76b 9-2 2k 28:72
7-2 2b 34:66
■
8-1° 2h 25:75b 9-321 47:53
7-3 2c 39:61 8-2 2i 26:74 ., 21 25:75
7-4 2d 一 8-2° 2i 33:67 9-5 21 25:75
7-5 2e 47:53b 8-3 2j 一 9-621 25:75
7-6 2f 25:75 8-3° 2j 一 9-7 21 25:75




第 二 章 第 一 節 の 実 験
反 応 基 質 の ア ル デ ヒ ド体(3a)は 、 市 販 品 を再 精 製 して 用 い 、3b,3c,3e-jは、 市 販 品 を
再 精 製 せ ず に そ の ま ま 用 い た 。3dに 関 して は 、 文 献 既 知 の 方 法 に 従 い 合 成 し 、 文 献 記
載 の 各 種 デ ー タ と良 い 一 致 が 得 られ た 。47)
反 応 試 薬 の ジ ス ル フ ィ ド体(4a)は 、 文 献 既 知 の 方 法 に 従 い 合 成 した 。48b)4b,4cは、市
販 品 を 再 精 製 せ ず に そ の ま ま 用 い た 。
反 応 童一 盒 成;r{-48b)
Sodiumperboratemonohydrate(5.Og,50.Ommol)の酢 酸 水 溶 液(AcOH:62.5ml+H20:25
ml)に、 室 温 下 でpentafluorobenzenethiol(5.Og,25.Ommol)を加 え て 、2時 間 撹 拌 し た 。 反
応 液 を 減 圧 留 去 し 、 残 渣 にAcOEtを 加 え 、 有 機 層 を 水 、 飽 和 重 曹 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄
後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 した 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 られ た 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー(hexaneonly)によ り精 製 し 、4a(5.Og,12.5mmol)を定 量 的 に 得 た 。
Bis(2,3,4,5,6-pentafluorophenyl)disulfide(4a)48)
微 黄 色 結 晶.mp52.6-52.7°C(AcOEt-hexane)(ilt.48a)mp50-51°C).IR(KBr)cm-1:1638,
1514,1489,1094,982.'9F-NMR(CDC13)8:‐160.42(4F,dt,J=21.5,4.5Hz),‐148.78(2F,t,J
=21.5Hz),‐132.34(4F,dt,J=21.5,4.5Hz).
ラ ジ カ ル 開 始 剤 と 界 面 活 性 剤 を 用 い た チ オ エ ス テ ル 体5aaの 一 般 的 合 成 法
3a(40.3mg,0.30mmol)に溶 嫐 水 又 は ベ ン ゼ ン](3ml)を加 え た 後 、4a(119mg,0.30
㎜ol)、 界 面 活 性 剤(0.060mmol)、ラ ジ カ ル 開 始 剤(0.15mmol)を1頂次 加 え て 、 室 温 か ら
80°C下で 撹 拌 し た(各 々 の 条 件 下 で の 反 応 温 度 はTable10-12に記 載)。3時 間 後 、 ラ ジ
カ ル 開 始 剤(0.15mmol)を追 加 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 液 をAcOBtで 抽 出 し 、 饑 層 を
飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、 得 られ た 残 渣 を
カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt=50:1)によ り精 製 し 、5aaを 得 た 。 各 組 み 合
わ せ 条 件 で の 収 率 は 、Table10-12に示 し た 。
S-(2,3,4,5,6-Pentafluorophenyl)3-phenylpropanethioate(5aa)








VA』44とCTABを 用 い た チ オ エ ス テ ル 体5の 一 般 的 合 成 法
3a-i(0.30mmol)に水(3血)を 加 え た 後 、4aイ(0.30mmol)、CT衄(21.9mg,0.060mmol)、
VA渊(48.5mg,0.15mmol)を 順 次 加 え て 、 撹 拌 さ せ な が ら50°Cま で 昇 温 さ せ た 。3時
間 後 、 　 'II(48.5mg,0.15mmol)を追 加 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 液 をAcOEtで 抽 出 し 、
有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ
た 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt=50:1--4:1)によ り 精 製 し 、5を 得 た 。
各 チ オ エ ス テ ル 体 の 収 率 は 、Table13,14に示 し た 。
S-Phenyl3-phenylpropanethioate(5ab)a9>












































































































4aと4bを 用 い た ジ ス ル フ ィ ド体(4d)の 合 成 法
4a(50.Omg,0.126mmol)と4b(27.4mg,0.126mmol)に水(1.5ml)を加 え た 後 、CT衄
(9.2mg,0.025mmol)、VA加(40.6mg,0.126mmol)を1頂次 加 え て 、 撹 拌 さ せ な が ら50°C
ま で 昇 温 さ せ た 。6時 間 撹 拌 後 、 反 応 液 をAcOEtで 抽 出 し、 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄
後 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 られ た 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ トグ
ラ フ ィ ー(hexane:benzene=100:1)によ り髏 し 、4d(13.Omg,0.042mmol)を収 率34%で
得 た 。
2,3,4,5,6-Pentafluorophenylphenyldisulfide(4d)





4a'(80.Omg,0.40mmol)に水(4血)を 加 え た 後 、CT佃(29.3mg,0.080mmol)、VA.側
(65.Omg,0.20mmol)を順 次 加 え て 、 撹 拌 さ せ な が ら50°Cま で 昇 温 さ せ た 。20分 間 撹 拌
後 、 反 応 液 をAcOEtで 抽 出 し 、 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し
た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(hexaneonly)によ り
精 製 し 、4a(68.5mg,0。17mmol)を収 率86%で 得 た 。
チ オ ー ル 体(4a')を用 い た チ オ エ ス テ ル 体(5aa)の合 成 法
3a(40.3mg,0.30mmol)に水(3ml)を 加 え た 後 、4a'(120mg,0.60mmol)、CT娼(21.9
mg,0.060mmol)、VA廻(48.5mg,0.15mmol)をll歐加 え て 、 撹 拌 さ せ な が ら50°Cま で
昇 温 させ た 。3時 間 後 、VA鋼(48.5mg,0.15mmol)を追 加 し た 。24時 間 撹 拌 後 、 反 応
液 をAcOEtで 抽 出 し、 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 した 。 溶 媒
を 減 圧 留 去 し 、 得 られ た 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt=50:1)によ り
精 製 し 、5aa(28.9mg,0.087mmol)を収 率29%で 得 た 。
-51一
第 二 章 第 二 節 の 実 験
反 応 試 薬 のcyclohexylamine(6a)、piperidine(6b)、Et3N、K2CO3、KOH、acetone、
phenylboronicacid[PhB(OH)2],bis(dibenzylideneacetone)palladium[Pd2(dba)3],tri-2-furyl-
phosphinecopper(1)thiophene-2-carboxylate[CuTC]dichlorobis(triphenylphosphine)-
palladium(皿)[PdCl2(PPh3)2】は 、 市 販 品 を 再 精 製 せ ず に そ の ま ま 用 い た 。
チ オ エ ス テ ル 体5aa5daを 用 い た ア ミ ド体7aa7dbの 合 成 法
窒 素 雰 囲 気 下 、5aa,5da(0.15mmol)の 塩 化 メ チ レ ン 溶 液(1.Sml)に 、6a,6b(0.165
㎜ol)、Et3N(23.0ｵ1,0.165mmol)を加 え 、 室 温 下 で5分 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 減 圧 留 去
し 、 得 ら れ た 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt=2:1【5aa]、hexane:AcOEt
=1:1[5da])によ り 精 製 し 、7aa,7db(0.15mmol)を定 量 的 に 得 た 。
N-Cyclohexyl3・phenylpropanamide(7aa)53)












チ オ エ ス テ ル 体(5aa)を 用 い た エ ス テ ル 体(8a)の 合 成 法
窒 素 雰 囲 気 下 、5aa(66.5mg,0.20mmol)のメ タ ノ ー ル 溶 液(1ml)1こ 、K2CO3(27.6mg,
0.20mmol)を加 え 、50°C下 で30分 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 に 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液
を 加 え 、AcOEtで 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 ナ トリ ウ ム で 乾 燥 し た 。
溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt=2:1)によ
り精 製 し 、8a(32.8mg,0.20mmol)を定 量 的 に 得 た 。
-52一
Methyl3-phenylpropionate(8a)sa>




5aa(66.5mg,0.20mmol)のア セ ト ン 水 溶 液(acetone:1血+H20:1ml)に 、KOH(16.8mg,
0.30mmol)を加 え 、50°C下 で 塒 問 撹 拌 し た 。 反 応 液 にlN盤 水 溶 液 を 加 え 、AcOEt
で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留
去 し 、 得 ら れ た 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt:AcOH=75:25:1)によ り
精 製 し 、9a(30.Omg,0.20mmol)を定 量 的 に 得 た 。
3-Phenyl-1-propionicacid(9a)ss>




ボ ラ ン 酸 試 薬 を 用 い た チ オ エ ス テ ル 体5aaか ら ケ ト ン 体10aへ の 合 成 法26h)
5aa(66.5mg,0.20mmol),CuTC(61.Omg,0.32mmol),PhB(OH)2(26.8mg,0.22mmol),
pd,(dba)3(1.2mg,0.002mmol)、tri-2-furylphosphine(2.3mg,0.010mmol)の混 合 物 を ア ル ゴ
ン 置 換 す る 。THF(2m1)を 滴 下 し 、50°C下 で3時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 にEち0を 加 え 、
5%塩 酸 水 溶 液 、 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留
去 し 、 得 ら れ た 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEtニ20:1)によ り精 製 し 、
10a(40.4mg,0.192mmol)を収 率96%で 得 た 。
1,3-Diphenylpropan-1-one(10a)s6>






亜 鉛 試 薬 を用 い た チ オ エ ス テ ル 体5faか らケ ト ン体10へ の 合 成 法26D
窒 素 雰 囲 気 下 、5fa(66.9mg,0.20mmol)とPdCl2(PPh3)2(14。Omg,0.020mmol)のトル エ
ン 溶 液(0.8ml)に、 室 温 下 で4-ethoxy-4-oxobutylzincbromide(0.5MinTHF,0.60ml,0.30
㎜ol)を 滴 下 し 、4時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 にEち0を 加 え 、1N盤 水 溶 液 、 飽 和 重 曹 水 、
飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 られ た 残 渣 を
カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt=5:1)によ りr!し 、10f(45.Omg,0.18mmol)
を 収 率90%で 得 た 。
Ethyl4-(4・methoxybenzoyl)butanoate(IOf)57)





第 二 章 第 三 節 の 実 験
ア ル デ ヒ ド体(3)か ら ア ミ ド体(7)へ の 一 般 的 合 成 法
ア ル デ ヒ ド体(3a,3b,3d,3h:0.30mmol)に水(3血)を 加 え た 後 、4a(119mg,0.30mmol)、
CT齠(21.9mg,0.060mmol)、VA撕(485mg,0.15mmol)を順 次 加 え て 、 撹 拌 さ せ な が
ら50°Cま で 昇 温 さ せ た 。3時 問 後 、VA.㎝(48.5mg,0.15mmol)を追 加 し た 。 チ オ エ ス
テ ル 化 反 応 終 了 後 、 反 応 液 に6a又 は6b(0.90mmol)を力口え て 、50°C下 で30分 間 撹 拌
し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 液 をAcOEtで 抽 出 し 、 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 られ た 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー
(hexane:AcOEt=3:1‐AcOEtonly)によ り精 製 し 、7を 得 た 。 各 ア ミ ド体 の 収 率 はTable15
に 示 した 。
3-Phenyl-1-tetrahydropyridin-1(2H)■ylpropan■1-one(7ab)58)
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